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Özet 


Amaç: Hepatit A virusu (HAV) infeksiyonu genellikle kontami- 
ne yiyecek veya su alımıyla fekal oral yoldan bulaşır. Ancak er- 
keklerle seks yapan erkek (men who have sex with men; MSM) 
popülasyonu arasında oral-anal seksle de geçiş ve salgınlar söz 
konusudur. Çalışmamızda takibimiz altında olan “human immu- 
nodeficiency virus” (HIV) ile infekte bireyler arasında HAV serop- 
revalansı ve ilişkili risk faktörlerinin irdelenmesi amaçlamıştır. 
Yöntemler: o İnfeksiyon (Hastalıkları (Polikliniği'nde (Ocak 
2015-Temmuz 2019 tarihleri arasında takip edilen 927 HIV ile 
infekte birey çalışma kapsamına alınmıştır. Hastaların demogra- 
fik bulguları ve laboratuvar sonuçları dosyalarından retrospektif 
olarak taranmıştır. 

Bulgular: Tüm hastaların 463 (9649.9)'ü MSM, 403 (9543.5)'ü he- 
teroseksüel teması olan hastalar olup, 61 (906.6)'inin ise cinsel 
yönelimi bilinmiyordu. Hastaların yaş ortalaması 35.754*11.22 
idi ve 9690.2'si erkekti. HAV seroloji verilerine eksiksiz ulaşıla- 
bilmiş 788 hasta istatistiksel değerlendirmeye alınmıştır. Anti- 
HAV IgG pozitifliği 590 (674.8) hastada mevcuttu. Anti-HAV 
IgG-pozitif saptanan 590 hastanın 9645'i MSM iken, seronegatif 
198 hastanın 9669.6'sı MSM idi. Genç, eğitim düzeyi yüksek ve 
MSM hastalarda seronegatiflik anlamlı oranda yüksek saptandı 
(p<0.001). 

Sonuçlar: HAV infeksiyonunun esas bulaşma yolunun fekal-oral 
yol olması nedeniyle, virusun yiyecek, su ve çevreyi kontami- 
ne etmesinin önlenmesi en önemli kontrol yöntemidir. Ancak 
MSM olmanın HIV infeksiyonu riskini artırdığı ve MSM'ler ara- 
sında salgınlar olduğu da bilinmektedir. HIV ile infekte birey- 
ler arasında özellikle seronegatif grupları belirleme, mortalite 
ve morbiditeyi azaltmak için önemlidir. Elde ettiğimiz sonuçlar 
ülkemizde genç yetişkin, özellikle MSM grubunun HAV infeksi- 
yonu için daha riskli olduğunu ve rutin olarak aşılanmaların ge- 
rekliliğini desteklemektedir. 
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Abstract 


Objective: Hepatitis A virus (HAV) infection is usually transmit- 
ted via fecal-oral route with contaminated food or water intake. 
However, there are also transmissions and outbreaks among 
men who have sex with men (MSM) through oral-anal sex. The 
aim of this study was to investigate the seroprevalence of HAV 
and related risk factors among human immunodeficiency virus 
(HIV)-infected individuals under our follow-up. 

Methods: 927 HIV-infected patients followed in the Infectious 
Diseases Outpatient Clinic between January 2015 and July 2019 
were included in the study. The demographic findings and lab- 
oratory results of the patients were retrospectively reviewed 
from their files. 

Results: Of all patients, 463 (49.990) were MSM, 403 (43.590) 
had heterosexual contact, and 61 (6.690) had unknown sexu- 
al orientation. The mean age of the patients was 35.75*11.22 
years and 90.296 were male. 788 patients whose complete HAV 
serology data could be reached were included in the statistical 
evaluation. Anti-HAV IgG positivity was present in 590 (74.86) 
patients. While 4596 of 590 patients with anti-HAV IgG positiv- 
ity were MSM, 69.66 of 198 seronegative patients were MSM. 
Seronegativity was found to be significantly higher in young, 
high educated and MSM patients (p<0.001). 

Conclusions: Since fecal-oral route is the main transmission 
route of HAV infection, prevention of viral contamination of 
food, water and environment is the most important control 
method. However, it is also known that being MSM is an in- 
creased risk for HIV infection and there are outbreaks among 
them. Identifying seronegative groups especially among HIV- 
infected individuals is important to reduce mortality and mor- 
bidity. The results support the fact that the young adults, espe- 
cialliy MSM group in our country, have increased risk for HAV 
infection and need to be vaccinated routinely. 
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Giriş 

Hepatit A virusu (HAV), fekal-oral yolla, kontamine yiyecek 
ve su alımı veya infekte bir kişiyle doğrudan temas yoluyla bula- 
şır. Oral-anal seksle de yakından ilişkilidir ve cinsel yolla bulaşan 
hastalıklar arasında incelenmektedir. Yiyecek veya su kaynaklı 
infeksiyon riskinin düşük olduğu ülkelerde, erkeklerle seks ya- 
pan erkek (men who have sex with men; MSM) popülasyonu ve 
uyuşturucu injekte eden kişiler risk altındadır ve bu kişiler ara- 
sında salgınlar da görülmektedir (1-5). HAV infeksiyonuna bağlı 
ölüm oranı nispeten düşük olsa da fülminan hepatit ve karaci- 
ğer yetmezliği görülebilir; HIV ile infekte bireyler arasında daha 
uzun bir viremi sürecine ve daha ağır tablolara neden olabilir (6). 
Ülkemiz HAV infeksiyonu yönünden hâlâ endemik bir ülke olup 
orta endemisite gösteren bir bölge olarak değerlendirilmektedir. 
Bununla birlikte, görülme sıklığı giderek azalmakta, virusla karşı- 
laşma yaşı, adölesan ve genç erişkin döneme doğru kaymaktadır 
(7,8). Ülkemizde Sağlık Bakanlığı Haziran 2019 verilerine göre 20 
202 HIV/AIDS hastası vardır ve 2011-2018 yılları verilerine göre 
yıllar içinde 5 kat bir artış olmakla birlikte HIV infeksiyonu yönün- 
den ülkemiz halen düşük prevalanslı ülkeler arasındadır. Sağlık 
Bakanlığı resmi verilerine göre 2018 yılında HIV ile yeni infekte 
olan bireylerin 9616.76'sı MSM'dir (9,10). 2016 yılında ülkemizde 
5 merkezden oluşan kohortta, 1292 HIV ile infekte bireyle yapılan 
çalışmada MSM oranı 9640 olarak görülmektedir (11). Yine 2016 
yılında ülkemizde 33 merkezi kapsayan kohortta 2530 olgu ince- 
lendiğinde MSM hasta oranı 627.5 olarak bildirilmektedir (12). 

Bu çalışmada ülkemizde artan HIV ile infekte birey sayısı 
ve bu hastalar arasındaki MSM oranı göz önünde bulunduru- 
larak, HIV infeksiyonu olanlar arasındaki hepatit A seropreva- 
lansının belirlenmesi ve ilişkili risk faktörlerinin irdelenmesi 
amaçlanmıştır. 


Yöntemler 

İnfeksiyon Hastalıkları Polikliniğimizde Ocak 2015-Tem- 
muz 2019 yılları arasında takip edilen 927 HIV ile infekte 
birey çalışma kapsamına alınmıştır. Hastaların demografik 
bulguları ve laboratuvar sonuçları dosyalarından retrospektif 
olarak taranmıştır. Hastaların tanı anındaki HAV serolojileri 
değerlendirmeye alınmış ve HAV-seropozitif olan hastalar 
sorgulandığında aşılanmaya bağlı anti-HAV IgG pozitifliği 
olan hasta saptanmamıştır. HAV serolojisi verilerine eksiksiz 
ulaşılabilen 788 hasta istatistiksel değerlendirmeye alınmış- 
tır. Sekiz yıl ve altı eğitim görenlerin eğitim düzeyinin düşük 
olduğu kabul edilmiştir. HBsAg, anti-HBc veya ikisi de pozitif 
olan hastaların HBV infeksiyonu olduğu değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel değerlendirmede IBM SPSS Statistics for 
Windows. Version 23.0 (Statistical Package for the Social Sci- 
ences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programı kullanılarak, 
kesikli değişkenler x? ve Fisher'ın kesin testiyle, sürekli değiş- 
kenler ise Kolmogorov-Smirnov testiyle test edilerek Mann- 
Whitney U testiyle incelenmiş; p<0.05 değeri anlamlı kabul 
edilmiştir. Çok değişkenli analiz, lojistik regresyon yöntemi 
kullanılarak yapılmıştır. 


Bulgular 

Kliniğimizde takip edilen HIV ile infekte 927 bireyin, 463 
(9049.9/'ü MSM, 403 (9643.5)/'ü heteroseksüel (HS) olup, 61 
(906.6)'inin ise cinsel yönelimi bilinmiyordu. Hastaların yaş 
ortalaması 35.75*11.22 olup 9090.2'si erkekti. HAV seroloji 
verilerine eksiksiz ulaşılabilmiş 788 hasta istatistiksel değer- 
lendirmeye alınmıştır. Anti-HAV IgG pozitifliği 590 (9074.8) 
hastada vardı. Anti-HAV IgG-pozitif saptanan 590 hastanın 
9045'i MSM iken, seronegatif 198 hastanın 9069.6'sı MSM idi. 


Tablo 1. HIV'le İnfekte Bireylerde Hepatit A Virusu Serolojisi ve İlişkili Faktörler 


Anti-HAV IgG Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 
Pozitif Negatif 
Ni (0-590) (0-198) 
Özellik Sayı (9) Sayı (9) p OR 9595 GA p OR “595 GA 
Yaş* 38.05*11.25 28.96-x7.68 0.00 - - <0.001 1.009 o 1.05-1.12 
Erkek cinsiyet 527 (89.3) 187 (94.4) 0.03 0.49 0.25-0.95 0.39 1.56 Oo 0.55-4.36 
MSM 266 (45) 138 (69.6) <0.001 0.33 0.23-0.47 0.22 1.36 Oo 0.82-2.24 
HIV RNA 132 164 124 738 0.57 - - - - - 
(kopya/ml)i (38 084-535 869) (39 910-420 771) 
CDA sayısı 394 463 <0.001 - - 0.01 0.99  0.99-1.00 
uni (254-566) (321-682) 
HBV infeksiyonu 223 (40.5) 30 (16.6) <0.001 3.4 2.23-5.24 0.005 0.46 o 0.27-0.79 
Anti-HCV pozitifliği 7 Kiz) 1 (0.5) 0.68 2.34 0.28-19.15 - - - 
Eğitim durumu 0.00 - - <0.001 1.09 1.05-1.12 
İlkokul 229 (43) 12 (6.7) - - - - ği 
Ortaokul 16 (3) 5 (2.8) - - - i z i 
Lise 116 (21.8) 44 (24.6) - ği z e ği 
Üniversite 172 (32.8) 118 (65.9) - - - - - - 


*Ortalamas*standard sapma, 'ortanca (“interguartile range”). 


HIV: insan immün yetmezlik virusu, MSM: erkeklerle seks yapan erkek, HAV: hepatit A virusu, HBV: hepatit B virusu, HCV: hepatit C virusu, OR: “odds 


ratio”, GA: güven aralığı. 
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Anti-HAV IgG negatifliği genç MSM hastalarda anlamlı ölçü- 
de yüksek bulunmuştur (p<0.001, p<0.001). Bu hastaların eği- 
tim düzeyi de pozitif HS hastalara göre anlamlı olarak yüksek 
saptanmıştır (p<0.001). 

Anti-HAV IgG-pozitif hastalarda CD4* T lenfositi sayıları 
daha düşük (p<0.001) ve HBV infeksiyonu birlikteliği de an- 
lamlı derecede yüksek olarak saptanmıştır (0<0.001). Çok de- 
ğişkenli analizde de anti-HAV IgG-seronegatif hastaların daha 
genç ve eğitim düzeylerinin yüksek olduğu saptanmıştır. HAV- 
seropozitif hastaların 37'sinde HBsAg pozitifliği, 186'sında 
anti-HBc pozitifliği saptanmış olup 037.7 (223/590)'sinin HBV 
ile karşılaştığı görülmektedir. 198 HAV-seronegatif hastadan 
2'sinde HBsAg, 28'inde anti-HBc pozitifliği saptanmış olup 30 
(9016.6)"unun HBV ile karşılaştığı görülmüş; HAV seropozitifli- 
ği ile HBV infeksiyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki olduğu saptanmıştır (p<0.001). Hastaların seropozitiflik 
durumlarına göre demografik ve laboratuvar özellikleri Tablo 
“de görülmektedir. 


İrdeleme 

Hepatit A yetersiz sanitasyon ve hijyenik koşulların kötü 
olduğu ülke ve bölgelerde erişkin yaşa gelmeden çok yük- 
sek seroprevalansa ulaşmaktadır. Çalışmalarda ülkemizde 
17-27 yaş grubunda seroprevalans 9050 dolaylarında iken yaş 
arttıkça 96100'lere ulaştığı görülmektedir. Ülkemizde deği- 
şik bölgelerde tüm yaş gruplarında anti-HAV IgG prevalansı 
04.4-100 arasında değişmekte olup, seropozitiflik ileri yaş- 
lara kayarken, erken yaşlarda ciddi bir azalma göstermekte- 
dir. 2012 yılından beri ulusal bağışıklama programı dahilinde 
yapılan HAV aşılamasının da henüz seroprevalans üzerine 
bir etkisinin görülmediği belirtilmiştir (8). Karadeniz ve arka- 
daşları (13), İstanbul'da bir üniversite hastanesinde herhangi 
bir nedenle başvuran 3868 hastayla yaptıkları çalışmada anti- 
HAV IgG prevalansını çalışmamıza benzer şekilde 9664.8 ola- 
rak bulmuşlardır. Çalışmada en düşük (9647) seroprevalansın 
17-30 yaşta görüldüğü, en yüksek (9689) prevalansın ise 46 
yaş ve üzerindeki hastalara ait olduğu bulunmuştur. Bu çalış- 
mada da bizim çalışmamıza benzer şekilde genç hastalarda 
seronegatifliğin daha fazla olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda 590 (9663.6) hastada anti-HAV IgG pozi- 
tifliği vardır. Seronegatif hastalar seropozitif hastalara göre 
daha genç yaştadır (p<0.001). MSM ve eğitim düzeyi yüksek 
hastalarda anti-HAV IgG seronegatifliğinin daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (0<0.001). 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde yapılan bir ça- 
lışmada 2009-2012 yılları arasında takip edilen 9048'i MSM 
HIV ile infekte 18 095 hastada HAV seroprevalansı 9057 olup 
çalışmamızla benzerdir. ABD'de 1995 yılından beri hepatit 
A aşısı yapılmakta olup bundan sonra genel popülasyonda 
HAV insidansı 9095 azalmakla birlikte, HIV ile infekte MSM 
bireylerdeki insidansın 9640'tan 9083'e çıktığı bildirilmiş ve 
MSM'lerdeki hepatit A aşısı oranlarının düşüklüğüne dikkat 
çekilmiştir (14). 

Altuntaş-Aydın ve arkadaşları (15)'nın yaptıkları bir çalış- 
mada 2016-2011 yılları arasında takip edilen HIV ile infekte 
242 bireyin 9091'inde anti-HAV IgG pozitifliği saptanmış olup, 
anti-HAV IgG seroprevalansının HS teması olan hastalarda 
çalışmamıza benzer oranda yüksek olduğu bulunmuştur. 


Hastaların üçte birini MSM hastalar oluşturmuş; bu bireyle- 
rin eğitim düzeylerinin HS erkeklere göre anlamlı olarak daha 
yüksek olduğu bildirilmiştir. HAV seroprevalansı toplumun 
geneliyle benzer bulunurken, MSM ve eğitim düzeyi yüksek 
olan gruplar için HAV'a yönelik tarama ve aşılamanın öne- 
mine vurgu yapılmıştır. Aynı bölgede yaptığımız çalışmamız- 
da, MSM hastaların oranındaki artışla birlikte anti-HAV IgG 
seropozitifliğinin azaldığı gözlenmiştir. Tayvan'da 2012-2016 
yılları arasında takip edilen 9678'i MSM, 9615'i uyuşturucu 
injekte eden, 905.8'i HS teması olan HIV ile infekte 2860 bi- 
reyle yapılan çalışmada, 921.2 oranında HAV seropozitifliği 
saptanmış olup bu oran çalışmamızda bulduğumuzdan daha 
düşüktür. Seronegatif hastaların 9682.2'si MSM olup, çalış- 
mamıza benzer olarak HS teması olan hastalara göre daha 
genç hastalardır. Çalışmada ulusal çocukluk aşı programla- 
rında HAV aşısının olmaması nedeniyle, genç popülasyonda 
HAV infeksiyonuna yatkınlığın artmasına dikkat çekilmiştir 
(16). Ülkemizde de hepatit A aşısı uygulaması, 1 Mart 2011 
ve daha sonra doğan çocuklara 2 doz olarak başlanmış oldu- 
ğundan, hasta popülasyonumuz, çocukluk çağı rutin aşılama 
programı kapsamında HAV'a karşı aşılanmamış bireylerden 
oluşmaktaydı. 

Wooten ve Karris (17), HAV infeksiyonu seroprevalan- 
sının, HIV ile infekte bireylerde, olmayanlarla karşılaştırıl- 
dığında daha yüksek (9015.1-96.3) olma eğiliminde oldu- 
ğunu bildirmiştir. HAV-seropozitif olan HIV ile infekte birey 
oranının HAV endemisitesi düşük olan ülkelerde en yüksek 
oranda görüldüğünü ve bunun oral-anal seks, cinsel partner 
sayısı, daha ileri yaş ve damar içi madde kullanımıyla iliş- 
kili olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmada, gıda kaynaklı sal- 
gınların gelecekte HAV salgınlarında rol oynamaya devam 
edebileceği ifade edilirken, MSM ve damar içi uyuşturucu 
kullanımını bildiren kişiler de dahil olmak üzere yüksek risk- 
li gruplarda kişiden kişiye bulaşmanın giderek önem kazan- 
dığı ve aşı önerileri ve halk sağlığı müdahalelerinin önemi 
vurgulanmıştır. 

Avrupa Birliği ve Avrupa Ekonomik Bölgesi ülkeleri, 
1 Haziran 2016 ile 31 Mayıs 2017 arasında 4096 akut hepa- 
tit A vakası bildirmişlerdir. Moleküler analizlerde sirküle olan 
üç HAV suşu saptanmıştır. Vakaların 1400 (9034)'ü konfirme 
edilmiş ve bu vakaların 9092'sinin aşısız, 9084'ünün de MSM 
olduğu bildirilmiştir. Sonuçların, özellikle yüksek riskli cinsel 
davranışlarda bulunan immün olmayan MSM arasındaki ile- 
timin neden olduğu Avrupa çapında HAV salgınını gösterdiği, 
salgınları azaltmak için en etkili koruyucu önlemin, MSM po- 
pülasyonunu hedef alan aşılama ve koruyucu cinsel davranışı 
teşvik olduğu vurgulanmıştır (3). 

Kanada'da meydana gelen salgında Haziran 2017 ve Ka- 
sım 2018'de 52 vaka bildirilmiş olup verilerine ulaşılanlar 
arasında 9064'ün MSM olduğu ve olası/konfirme vakaların 
9036'sının HIV ile infekte olduğu bildirilmiştir (4). İtalya'da da 
Nisan-Ekim 2017'de 27 hepatit A vakası bildirilmiş ve 21 er- 
kek hastanın 9666.6'sının MSM olduğu ve diğer salgınlarda 
olduğu gibi HAV dolaşımının düşük olduğu ülkelerde, MSM 
gibi yüksek risk grupları arasında salgınların ve nihayetinde 
infeksiyonun genel popülasyona yayılmasının önlenmesi için 
aşılama programlarının düzenlenmesi gerekliliği vurgulan- 
mıştır (5). 
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Sonuç olarak, HAV infeksiyonunun esas bulaşma yolu 
olan fekal-oral yol nedeniyle virusun yiyecek, su ve çevreyi 
kontamine etmesinin önlenmesi en önemli kontrol yöntemi- 
dir. Ancak MSM olmanın HIV infeksiyonu için riski artırdığı 
ve MSM'ler arasında salgınlar olduğu da bilinmektedir. So- 
nuçlar, HIV ile infekte bireyler arasında MSM hasta grubunun 
arttığı ülkemizde, genç yetişkin MSM'lerin HAV infeksiyonu 
için daha riskli olduğunu; henüz bir salgınla karşılaşılmamış 
olmakla birlikte, seronegatif MSM hastalarının fazlalığı nede- 
niyle, salgın tehlikesine açık olunduğunu düşündürmektedir. 
Ülkemizde de yerel epidemiyolojik verilerimiz doğrultusunda 
aşılama programları düzenlenmesi, özellikle MSM gibi yük- 
sek risk gruplarının rutin olarak aşılanması, koruyucu cinsel 
davranışlar açısından bilgilendirilmesi ve aşılanmaya yönelik 
farkındalığın artırılması gereklidir. 
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